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Surveillance du patient 
sous traitement antiretroviral 


Outre la surveillance des parametres immunovirologiques, il faut, 
a chaque consultation, s'assurer de I'observance therapeutique 
et detecter les comorbidites associees et les eventuels effets 
indesirables medicamenteux. En cas de succes immunovirologique 
confirme, il est possible de simplifier le traitement en nombre 
de prises et/ou de comprimes et de suspendre, selon un schema 
precis, la chimioprophylaxie des infections opportunistes. 


Catherine Chirouze, Bruno Hoen * 

D epuis 1’utilisation des traitements antiretroviraux hau- 
tement actifs, Fin lection par le virus de riimnunodefi- 
cience humaine (VIH) est devenue une maladie chro- 
nique et sa prise en charge s’est considerablement 
modifiee. 

Un succes immunovirologique (charge virale plasma- 
tique du VTH indetectable et restauration des lymphocy- 
tes CD4) peut etre obtenu chez plus de 70 % des patients 
commenpant un premier traitement antiretroviral, a 
condition que I'observance en soit bonne. Celle-ci a ete 
amclioree par le developpement de combinaisons thera- 
peutiques plus simples a prendre et mieux tolerees. 
Cependant, la survenue d’effets secondaires lies a l’expo- 
sition prolongee aux antiretroviraux, comme les lipodys- 
trophies, oblige a modifier des traitements efficaces sur le 
plan immunovirologique. Pour diminuer cette « quantite 
d’exposition », on est alors conduit a evaluer de nouveaux 
paradigmes therapeutiques ; c’est le cas notamment des 
interruptions de traitement. 


POINTS ESSENTIELS DE LA SURVEILLANCE 


Prendre en charge un patient infecte par le VIH sous trai- 
tement ne se limite pas a renouveler reguherement des 
ordonnances, meme quand on observe un succes immu- 
novirologique. Il importe de s’assurer de l’efficacite du 
traitement, de depister precocement les effets indesira- 
bles et de maintenir une bonne observance therapeu- 
tique. 

La gestion des effets indesirables 

Les effets mdesirables doivent etre recherches lors de 
chaque consultation par Pinterrogatoire et les examens 
cliniques et biologiques. Les principaux effets indesira- 
bles sont regroupes dans le tableau 1. 

L’examen chnique recherche des signes debutants de 
hpodystrophie (bpoatrophie et/ ou lipohypertrophie), des 
troubles digestifs, meme mineurs, surtout si le patient 
prend des inhibiteurs de la protease. Chez les patients 
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■> II est desormais possible de proposer un traitement 
antiretroviral en une prise quotidienne grace aux nouvelles 
combinaisons d'inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase 
inverse. 

7 L'impact de I'observance therapeutique sur le succes 
de la prise en charge est dairement etabli, amenant a mettre 
en place des consultations d'education therapeutique animees 
par des personnes specialement formees dans ce domaine. 

•> Les interactions medicamenteuses entre antiretroviraux 
d'une part, et antiretroviraux et autres medicaments d'autre 
part, sont de plus en plus complexes. II convient 
d'en tenir compte et d'adapter la dose, le cas echeant, guide 
par la mesure des concentrations plasmatigues. 


traites par enfuvirtide (Fuzeon), il faut examiner les sites 
d ’injections sous-cutanees (risque de nodules). 

Le bilan biologique doit notamment rechercher une 
toxicite hematologique de la zidovudine (Retrovir), une 
cytolyse hepatique chez les patients co-infectes par le 
virus des hepatites ou a l’introduction d’un traitement par 
nevirapine (Yiramune) ou sous traitement par tipranavir, 
des troubles metaboliques (dyslipidemie, diabete), une 
toxicite tubulaire renale induite par le tenofovir (Viread) 
[tableau 1]. 

L’acidose lactique est une complication rare mais grave 
(tableau de defaiUance multiviscerale) des traitements par 
inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse. 
Chez les patients traites par inhibiteurs nucleosidiques de 
la transcriptase inverse ayant des troubles digestifs (nau- 
sees, vomissement, douleurs ab dominates) et une altera- 
tion de l’etat general, le dosage des lactates sanguins doit 
etre realise avec une mesure du pH arteriel. Si l’acidose lac- 
tique est confirmee (lactates superieurs a 5 mmol/L et pH 
inferieur ou egal a 7,35), le traitement antiretroviral doit 
etre interrompu et le patient hospitalise en reanimation. 

■/observance, cle de I'efficacite 

L’observance du traitement consiste en la prise effec- 
tive des bons medicaments, a la dose prescrite, au 
moment adequat, aux frequences voulues, pendant la 
duree necessaire et selon les modalites alimentaires et de 
boissons conseillees. Comme dans toutes les affections 
chroniques, le patient infecte par le VTH est susceptible de 
suivre plus ou moins bien son traitement a des moments 
variables de son parcours. 1 

Or, une mauvaise observance peut induire des rebonds 
de replication virale, consequence de concentrations resi- 
duelles plasmatiques faibles, souvent a la limite de la 
concentration inhibitrice du virus et favoriser la selection 
de virus resistants. C’est pourquoi I’observance therapeu- 


tique doit etre la meilleure possible, le plus longtemps 
possible. L’analyse des donnees de la cohorte 
Aproco/Copilote a montre, pour la premiere fois, le role 
crucial d’une observance elevee pendant les 4 premiers 
mois de traitement pour maintenir une reponse immuno- 
virologique durable. 2 

Lors de chaque consultation, il est imperatif de depis- 
ter les difficultes d’observance. Le medecin doit systema- 
tiquement aborder cette question avec le patient. Le pres- 
cripteur peut s’aider d’autoquestionnaires (remplis par le 
malade hors consultation) qui s’interessent aux prises des 
demiers jours. 3 Les mesures de la charge virale plasma- 
tique (CVP) du YIH et des concentrations plasmatiques 
des antiretroviraux ne sont que des temoins inconstants 
d’une observance imparfaite. Pour aider le patient, il est 
recommande de lui proposer de participer aux consulta- 
tions d’education therapeutique. Ces consultations sont 
particulierement indiquees dans les premiers mois du 
traitement. Les patients y apprennent non seulement des 
notions virologiques elementaires sur le V1H, des notions 
sur les differentes classes therapeutiques et leurs cibles, 
mais aussi a gerer leur traitement : « Que faire si j’ai oublie 
de prendre mes compiimes ? Dois-je reprendre mes corn- 
primes si je vomis ?. . . ». Il s’agit d’entretiens personnalises, 
structures (le praticien dispose d’un guide d’entretien), 
actifs et fondes sur l’ecoute et l’acceptation de la diversite 
des styles de vie. 

CONSULTATIONS DE SUIVI 


Consultations des 3 premiers mois 
suivant ('introduction du traitement 

Une fois le traitement antiretroviral commence, la prise 
en charge comporte la surveillance de son efficacite, de la 
survenue d’effets indesirables et de I’observance thera- 
peutique. Il est done propose de revoir le patient 8 a 
15 jours apres le debut du traitement puis au bout de 
1 mois (Ml), 2 mois (M2) si des difficultes sont apparues, 
et 3 mois (M3). A chacune de ces consultations, il faut sur- 
veiller la tolerance clinique et biologique des differents 
medicaments (tableau 1). 

La consultation de J15 comprend la realisation d’un 
bilan biologique comportant au moins un hemogramme, 
un dosage des transaminases et une etude de la fonction 
renale. Elle recherche egalement des effets secondaires 
precoces (signes d’hypersensibilite sous abacavir [Ziagen], 
eruption cutanee et/ou une cytolyse hepatique sous nevi- 
rapine, troubles neuropsychiques sous efavirenz [Sus- 
tiva]), revoit avec le patient les horaires de prise des medi- 
caments en fonction de ses activites et des repas, et depiste 
les difficultes d’observance. Cette partie de la consultation 
est un element fondamental dans la prise en charge du 
patient. Comme nous l’avons indique, on peut la completer 
par une consultation d’education therapeutique. 
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INFECTION PAR LE VIH SIIRVFII I ANCF ROUS TRAITFMFNT ANTI RFTROVIRAI 


Antiretroviraux utilises en 2005. 

Posologies habituelles et principaux efFets indesirables 


DCI (ACRONYMES) 

ET SPECIALITY 

DOSES HABITUELLES CHEZ L'ADULTE 

PRIHCIPAUX EFFETS INDESIRABLES 

Inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse 

1 Zidovudine (AZT) 

Retrovir 

300 mg x 2/j 

anemie, leuconeutropenie, myopathie, lipodystrophie, 
acidose lactique 

1 Lamivudine (3TC) 

Epivir 

150 mg x 2/j 
ou 300 mg x 1/j 

acidose lactique 

1 Emtricitabine (FTC) 

Emtriva 

200 mg x 1/j 

acidose lactique 

1 Stavudine (d4T) 

Zerit 

& 60 kg : 40 mg x 2/j 
< 60 kg : 30 mg x 2/j 

neuropathie peripherique, pancreatite 
lipodystrophie, acidose lactique 

1 Didanosine (ddl) 

Videx 

3= 60 kg : 400 mg x 1/j 
< 60 kg : 250 mg x 1/j a jeun 

neuropathie peripherique, pancreatite 
lipodystrophie, acidose lactique 

1 Abacavir (ABC) 

Ziagen 

300 mg x 2/j 
ou 600 mg x 1/j 

syndrome d'hypersensibilite (dans les 6 semaines 
suivant I'introduction) ; acidose lactique 

Inhibiteur nucleotidique de la transcriptase inverse 

1 Tenofovir (TDF) 

Viread 

300 mg x 1/j 
au cours d'un repas 

insuffisance renale avec hypophosphoremie 

Inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase inverse 

1 Nevirapine 

Viramune 

200 mg x 1/j pendant 14 jours 
puis 200 mg x 2/j 
(ou 400 mg x 1/j) 

toxidermie et hepatite cytolytique dans les 6 semaines 
suivant I'introduction 

1 Efavirenz 

Sustiva 

600 mg x 1/j 
au coucher 

signes neurologiques, souvent transitoires, eruption cutanee, 
contre-indique pendant la grossesse 

Inhibiteurs de la protease 

1 Nelfinavir 

Viracept 

1 250 mg X 2/j 
au cours d'un repas 

troubles digestifs, lipodystrophie 

1 Indinavir 

Crixivan 

800 mg x 3/j 

a jeun, avec 150 mL d'eau non alcaline 

lithiase urinaire (boire au moins 1 500 mL d'eau non alcaline/jour) 
anemie hemolytique aigue, troubles digestifs, lipodystrophie, 
dyslipidemie, hyperglycemie 
contre-indique pendant la grossesse 

1 Saquinavir/ritonavir 

Invirase/Norvir 

1 000/100 mg x 2/j 

troubles digestifs, lipodystrophie, dyslipidemie 

1 Lopinavir/ritonavir 

Kaletra 

400/100 mg X 2/j 

troubles digestifs, dyslipidemie, hyperglycemie 
lipodystrophie 

1 Fosamprenavir/ ritonavir 

Telzir/Norvir 

700/100 mg X 2/j 

troubles digestifs 

dyslipidemie, hyperglycemie, lipodystrophie 
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Tableau (suite) 


DCI (ACRONYMES) 

ET SPECIALITY 

DOSES HABITUELLES CHEZ L'ADULTE 

PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES 

1 Atazanavir/ritonavir 

Reyataz/Norvir 

300/100 mg x 1/j 
au cours des repas 

hyperbilirubinemie non conjuguee 

troubles digestifs, dyslipidemie, hyperglycemie 

lipodystrophie, interactions medicamenteuses multiples 

1 Tipranavir/ritonavir 

Aptivus/Norvir 

500/200 mg X 2/j 
au cours des repas 

interactions medicamenteuses multiples, 
notamment avec INTI et IP, imposant un STP 
hepatite cytolytique, troubles digestifs 
dyslipidemie, hyperglycemie, lipodystrophie 

Inhibiteur de fusion 

1 Enfuvirtide (T-20) 

Fuzeon 

90 mg x 2/j par voie sous-cutanee 

reaction au point d'injection 
myalgies, pneumonie 


S'ajoutent a ces medicaments, les anciennes combinaisons fixes d'inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse, a savoir : 

I AZT + 3TC, (Combivir) :1 cp x 2/j; 

■ AZT + 3TC + ABC, (Trizivir) : 1 cp X 2/j. 

Les nouvelles combinaisons fixes d'inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse sont administrees en un seul comprime par jour 
et ont une puissance au moins equivalente aux anciennes. II s'agit de : 

I 3TC + ABC, (Kivexa) : 1 cp X 1/j ; 

■ FTC + TDF, (Truvada) : 1 cp X 1/j. 


innnuM INTI : inhibiteur nucleosidique de la transcriptase inverse ; IP : inhibiteur de la protease ; STP : suivi pharmacologique 
therapeutique. 


Le bilan biologique de Ml et M3, mesure la charge 
virale plasmatique du YIH, 4 qui doit avoir diminue d’au 
moins 1 logio copies ARN/mL. Entre M3 et M6 au plus 
tard, elle doit etre indetectable, c’est-a-dire inferieure a 
400 copies ARN/mL a M3 et inferieure a 40 copies 
ARN/mL a M6. 4 

A Ml ou M2, certains proposent de mesurer les 
concentrations plasmatiques des inhibiteurs de la pro- 
tease et des inhibiteurs non nucleosidiques de la trans- 
criptase inverse (concentration residuelle avant la prise), 
et de detecter precocement soit des sous-dosages soit des 
surdosages par posologie inadaptee ou par interaction 
medicamenteuse. 5 

Consultations ulterieures 

Elies sont programmees en fonction de l’etat clinique 
du patient, des difficultes qu’il rencontre avec la prise du 
traitement et de son observance therapeutique. II est 
recommande de prevoir une consultation tous les 3 a 4 
mois. 6 

A chacune de ces consultations, sont realises : 

- un suivi clinique comprenant, entre autres, pesee, 
mesure de la pression arterielle, examen des muqueuses. 


recherche de signes de lipodystrophie, examen des sites 
d ’injections sous-cutanees le cas echeant ; 

- une evaluation de l’observance therapeutique et de la 
bonne comprehension du schema therapeutique ; 

- une evaluation des effets secondaires, meme mineurs ; 

- un suivi biologique comprenant les deux marqueurs 
biologiques d’efficacite du traitement antiretroviral (me- 
sure de la charge virale du VIH et du nombre de lympho- 
cytes CD4) et les marqueurs de tolerance du traitement 
en fonction du traitement antiretroviral ; 

- chez les femmes, un examen gynecologique annuel avec 
frottis cervical et si possible colposcopie, quels que soient 
l’age et le traitement antiretroviral afin de depister preco- 
cement les dysplasies du col uteiin ; 

- chez les homines, un examen proctologique a la recher- 
che de lesions liees au papillomavirus humain (HFV). 

La verification des concentrations plasmatiques des 
inhibiteurs de la protease et des inhibiteurs non nucleosi- 
diques de la transcriptase inverse par un dosage serique 
des medicaments peut etre utile dans les cas suivants : 

- echec virologique precoce ou rebond virologique apres 
obtention dune charge virale du YIH indetectable ; 

- grossesse ; 
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INFECTION PAR LE VIH SIIRVFII I ANCF SOUS TRAITFMFNT ANTI RFTROVIRAI 


Le syndrome de reconstitution immunitaire 


O n designe sous le terme de syndrome de 
reconstitution immunitaire un ensemble 
de manifestations cliniques, de nature 
inflammatoire, survenant quelques semaines 
apres la mise en route d'un traitement anti- 
retroviral, habituellement chez un patient tres 
immunodeprime. Ce syndrome survient a la 
faveur de ia restauration des lymphocytes 
CD4, apres reduction de la charge virale plas- 
matique du virus de I'immunodeficience 
humaine (VIH), le plus souvent chez des 
patients en cours de traitement d'une infection 
opportuniste. French et al. ont propose d’en dis- 
tinguer trois formes selon leurs aspects clini- 
ques et leur date de survenue : la forme infec- 
tieuse, survenant precocement (dans les 2 a 
3 mois) apres I'introduction d'un traitement 
antiretroviral et les formes sarcoi'dosique et 
auto-immune survenant de fagon plus tardive. 1 

C'est la restauration des reponses immuni- 
taires antimicrobiennes specifiques qui 
entraine une reponse inflammatoire dans les 
tissus ou se trouve I'agent pathogene. Les 
mecanismes impliques associent la reappari- 
tion d'une hypersensibilite retardee, la recons- 
titution d'une reponse lymphoproliferative 
specifique et la production excessive de cytoki- 
nes pro-inflammatoires (interleukine 6 [IL-6]). 

Les formes « infectieuses » de syndrome 
de reconstitution immunitaire surviennent 
chez 10 a 30 % des sujets co-infectes par des 
mycobacteries (M. tuberculosis ou Mycobac- 
terium avium complex ) ou par Cryptococcus 
neoformans. Elies ont aussi ete decrites, 
quoique plus rarement, en cas de co-infection 
par le cytomegalovirus (CMV) et Pneumocys- 
tis jiroveci. 2 Si la f ievre est quasi constante, les 
autres manifestations cliniques observees 
dependent de I'agent infectieux implique. Au 
cours du traitement de la toxoplasmose cere- 
brale ou de la cryptococcose neuromeningee, 
on peut observer la reapparition de manifes- 
tations neurologiques et I’augmentation du 
volume de lesions intracerebrales. Dans la 
tuberculose et les infections a M. avium com- 
plex, a la fievre s'ajoutent frequemment une 
pancytopenie et des adenites suppurees. 
Dans la pneumocystose, on peut observer le 
developpement de pneumonies interstitielles 
et de broncho-alveolites devolution progres- 
sive. Dans I'infection a CMV, une uveite ou une 


vitrite survient alors que la retinite s'ameliore. 

On a egalement decrit des aggravations de 
lesions de maladie de Kaposi qui repondent 
aux criteres de definition du syndrome de 
reconstitution immunitaire, 3 dont le diagnostic 
est difficile. II doit etre evoque devant la surve- 
nue de manifestations inflammatoires dans les 
premieres semaines suivant I'introduction 
d'un traitement antiretroviral, alors que la 
charge virale plasmatique decroTt et que les 
lymphocytes CD4 remontent, la presentation 
et revolution de ces manifestations n’evo- 
quant ni une infection opportuniste ni une toxi- 
cite medicamenteuse. 4 II est important de ne 
pas confondre un syndrome de reconstitution 
immunitaire avec une infection opportuniste 
active ou les effets indesirables de traitements 
en cours, afin de ne pas interrompre a tort des 
medicaments anti-infectieux necessaires. 

Le traitement n'est pas parfaitement 
codifie. II associe la poursuite du traitement 
antiretroviral, I'administration de traite- 
ments symptomatiques (antipyretiques, 
antalgiques, anti-inflammatoires). Le traite- 
ment de I’infection opportuniste doit etre 
poursuivi. S'il existe des signes generaux, 
neurologiques ou visceraux graves, une cor- 
ticotherapie peut etre utile. 5 Chez les 
patients n'ayant pas ete traites au cours des 
mois precedents pour une infection oppor- 
tuniste, la recherche d'une infection oppor- 
tuniste active est indispensable et un traite- 
ment specifique doit etre envisage, meme 
en I'absence de diagnostic de certitude, sur- 
tout en cas de suspicion de tuberculose, 
d'infection a M. avium complex ou a CMV. 

La meilleure prevention du syndrome de 
reconstitution immunitaire consiste a instaurer 
un traitement antiretroviral avant que le deficit 
immunitaire ne soit trap profond. Au moment 
de commencer le traitement d'une infection 
opportuniste chez un patient dont le deficit 
immunitaire est profond, il faut evaluer le rap- 
port benefice/risque de I’instauration imme- 
diate d’un traitement antiretroviral. Quand le 
benefice du traitement antiretroviral est tres 
largement superieur au risque de syndrome de 
reconstitution immunitaire (microsporidiose, 
cryptosporidiose, leucoencephalite multifocale 
progressive, maladie de Kaposi), il est legitime 
de commencer le traitement antiretroviral des 


que possible ; on peut probablement faire la 
meme recommandation pour I'infection a 
CMV. En revanche, dans les situations a risque 
eleve de syndrome de reconstitution immuni- 
taire (tuberculose, infection a M. avium com- 
plex, cryptococcose, et a un moindre degre 
pneumocystose et toxoplasmose), il serait pre- 
ferable d'attendre 1 a 2 mois avant de commen- 
cer le traitement antiretroviral. 

Les formes « sarcoVdosiques » de syndrome de 
reconstitution immunitaire se manifestent sous la 
forme de reactions granulomateuses et touchent 
principalement le poumon et la peau, plus rarement 
le tube digestif, le rein ou d’autres organes. Elies sur- 
viennent apres plusieurs mois de traitement anti- 
retroviral. Souvent spontanement resolutives, 
elles peuvent necessiter une corticotherapie. 

Des formes « auto-immunes » de syn- 
drome de reconstitution immunitaire ont ega- 
lement ete decrites, s'exprimant par I'appari- 
tion de novo ou I'exacerbation de maladies 
auto-immunes a la faveur de la reconstitution 
immunitaire sous traitement antiretroviral, 
souvent chez des patients tres immunodepri- 
mes. Dans ce contexte, I'apparition de dysthy- 
roidies auto-immunes a ete bien documentee. 6 

En conclusion, si le syndrome de reconsti- 
tution immunitaire est mieux connu et 
mieux reconnu par les cliniciens actuelle- 
ment, des efforts substantiels de recherche 
doivent etre faits pour en comprendre les 
mecanismes et en ameliorer la prise en 
charge diagnostique et therapeutique. 
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- manifestations cliniques ou biologiques compatibles 
avec une toxicite ; 

- association de deux inhibiteurs de la protease ou dun 
inhibiteur de protease et d’un inhibiteur non nucleosi- 
dique de la transcriptase inverse ; 

- co-infection par les virus des hepatites ; 

- chez l’enfant. 

CHANGEMENT ET INTERRUPTION 
DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL 

Quand changer de traitement antiretroviral ? 

Les raisons de changer un traitement sont multiples. 
Ne sont evoquees ici que les principales. 

En cas de succes immunoviroloqique 

Chez les patients en succes immunovirologique, il est 
possible de modifier le schema therapeutique, soit pour le 
simplifier ou diminuer le nombre de prises (prise unique 
quotidienne) et/ ou le nombre de comprimes (utilisation 
de forme galenique combinee), soit pour prevenir un effet 
indesirable previsible a long terme, tout en maintenant une 
puissance immunovirologique comparable. Ainsi, plusieurs 
etudes ont montre le benefice sur la lipodystrophie du rem- 
placement de la stavudine (Zerit) ou de la zidovudine 
(Retrovir) par de l’abacavir (Ziagen) ou du tenofovir 
(Viread), tout en maintenant la meme efficacite antivirale. 7 ' 9 

II peut alors etre propose de modifier la totalite ou une 
partie du regime antiretroviral, en prenant en compte 
I’historique therapeutique du patient et en veillant a gar- 
der un schema therapeutique valide en premiere ligne de 
traitement. 6 

En cas d'echec viroloqique 

Les situations d’echec therapeutique sont diverses : il 
s’agit soit d’un echec clinique, soit d’un echec immunolo- 
gique, soit encore d’un echec virologique. Nous n’aborde- 
rons ici que les echecs virologiques qui sont les plus fre- 
quents. Ils se definissent par une persistance de la 
replication virale constatee sur au moins 2 prelevements, 10 
et sont de 2 types : precoce ou tardif. 

En cas d’echec precoce, c’est-a-dire en presence d’une 
charge virale plasmatique du YIH toujours detectable a 
M6 ou redevenue detectable apres une courte periode 
d’indetectabilite, il faut, avant de changer de traitement, 
ecarter un probleme d’observance therapeutique et 
d’eventuelles interactions medicamenteuses ; pour cela, 
on dose les concentrations plasmatiques des medica- 
ments. Dans ce cadre, la consultation d’education thera- 
peutique est importante pour renforcer l’observance du 
patient au traitement antiretroviral. 

En cas d’echec tardif chez les patients ayant deja re<;;u 
plusieurs conduites de traitement, la prise en charge est 
plus complexe, car l’echec est du a raccumulation de mul- 
tiples resistances aux antiretroviraux. 


En situation d’echec virologique, il est necessaire, dans 
la mesure du possible, de changer l’ensemble du schema 
therapeutique en tenant compte de rhistorique therapeu- 
tique du patient et des tests genotypiques de resistance 
aux antiretroviraux. Idealement, le nouveau traitement 
doit comporter au moins 2 molecules dites encore actives. 
Il est possible, dans ces cas, de recourir aux nouveaux 
antiretroviraux qui agissent sur une cible differente de la 
protease et de la transcriptase inverse (inhibiteur de 
fusion p. ex.). 

En cas d'effets indesirables qraves 

Les effets indesirables immediats les plus frequents sont 
les troubles digestifs qui souvent ne necessitent pas de 
changement de traitement antiretroviral mais un traitement 
symptomatique. Ils s’amendent souvent spontanement. 

En revanche, d’autres effets secondaires imposent un 
arret immediat et definitif du medicament presume 
responsable. Il s’agit du syndrome d’hypersensibilite a 
l’abacavir, de l’hepatite cytolytique sous nevirapine, de 
signes severes de toxidermie sous nevirapine ou sous 
efavirenz. En cas de survenue d’une acidose lactique, l’en- 
semble du traitement antiretroviral doit etre interrompu 
en meme temps. 

Lorsque le medicament responsable d’un effet indesi- 
rable est identifie, il est possible de le remplacer par un 
produit de la meme classe therapeutique. Ainsi, en cas 
d’intolerance neuropsychique a l’efavirenz, il est possible 
de le remplacer par la nevirapine. Lorsque l’effet secon- 
daire n’a pas ete relie a un medicament en particulier, l’en- 
semble du traitement antiretroviral doit etre arrete simul- 
tanement, sauf en cas de tritherapies comprenant des 
inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase inverse 
(nevirapine ou efavirenz). Dans ce cas, et dans ce cas seu- 
lement, l’inhibiteur non nucleosidique de la transcriptase 
inverse doit etre arrete une quinzaine de jours avant les 
autres antiretroviraux, du fait de la longue duree de vie de 
ces inhibiteurs non nucleosidiques. 

Interruption programmee du traitement 
en cas de succes immunovirologigue 

Il faut distinguer, de la simplification therapeutique, 
une autre situation : Finterruption programmee du traite- 
ment chez un patient en succes immunovirologique pro- 
longe (charge virale plasmatique du VIH indetectable, 
nombre de lymphocytes CD4 superieur a 500/mm 3 
depuis plusieurs mois et nadir de lymphocytes CD4 supe- 
rieur a 350/ mm 3 ). Une fois le traitement interrompu, il est 
necessaire de suivre de lacon rapprochee revolution des 
lymphocytes CD4 et de reintroduire le traitement lors- 
qu’ils redescendent en dessous de 300/ mm 3 . Actuelle- 
ment, cette strategic ne peut pas etre recommandee ni 
raise en oeuvre de lacon systematique, en particulier chez 
les patients qui n’ont ni difficultes d’observance ni intole- 
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Aide medicale a la procreation et infection par le YIH : 
plus de la moitie des couples concernes peuvent esperer devenir parents 


D epuis 10 ans, les progres des traitements 
antiretroviraux et la reduction du risque 
de transmission materno-fcetale du virus 
de I'immunodeficience humaine (VIH) ont 
permis aux personnes infectees par le VIH 
d'aspirer a fonder une famille et d’exprimer le 
desir d'avoir un enfant. II est maintenant pos- 
sible de les aider dans ce projet par une prise 
en charge medicale allant, selon leur situa- 
tion, du simple conseil periconceptionnel au 
recours aux techniques d'assistance medicale 
a la procreation (AMP). On peut ainsi reduire 
considerablement le risque de transmission 
virale de I'homme a la femme et repondre 
chez la femme a une eventuelle infertility, fre- 
quemment associee dans ce contexte defec- 
tion sexuellement transmise. 

Cette prise en charge requiert un contact 
permanent entre I'equipe specialisee d'AMP 
et les medecins referents pour le VIH, les 
virologues, les obstetriciens qui suivront la 
grossesse, voire les pediatres qui suivront 
I'enfant, afin que les messages delivres aux 
patients soient clairs et que le controle de 
I'infection par le VIH soit toujours pris en 
consideration dans le projet de procreation. 
Une ecoute psychologique et sociale atten- 
tive est essentielle, car le projet d'etre parent 
et la naissance d'un enfant bouleversent sou- 
vent les representations autour desquelles le 
couple s'est construit du fait de I'infection. 


INFORMATION DES COUPLES 

La pratique de rapports sexuels non pro- 
teges entre les partenaires ne peut, en 
aucun cas, etre recommandee pour la 
conception naturelle, en raison du risque de 
contamination qu'elle comporte. Meme si 
I'homme et la femme sont infectes, le risque 
de surcontamination et d'emergence de 
virus resistants doit faire conseiller la pro- 
tection systematique des rapports. 1 Le cou- 
ple doit done etre informe que des moyens 
existent pour procreer sans risque tout en 
maintenant la protection au sein du couple. 2 
L'intervention medicale vise a reduire le plus 
possible le risque de transmission virale 
entre les membres du couple et a I'enfant, 
mais le recours a I'AMP proprement dite 
n’est pas toujours indispensable. 

CADRE LEGAL ET REGLEMENTAIRE 

Seul le recours a I'AMP, 3 qui regroupe I'inse- 
mination artificielle et la fecondation in vitro 
avec ou sans micro-injection intracytoplas- 
mique de spermatozoide, releve de la regie- 
mentation. LAMP a pour objet de remedier a 
I’infertilite ou d'eviter la transmission a I'en- 
fant d'une maladie d'une particuliere gravite 
(art L. 152-1,2 du Code de la sante publique). 

L'arrete ministeriel du 10 mai 2001 definit 
les conditions de sa realisation lorsqu'il 
existe une infection par le VIH : 4 


- remplir les conditions d'acces a I'AMP (cou- 
ple stable, marie ou ayant une vie commune 
depuis plus de 2 ans, vivant, en age de pro- 
creer) ; 

- proposition prealable des alternatives a 
I'AMP, adoption, recours au sperme de don- 
neur (homme seropositif), auto-insemina- 
tions (femme seropositive) ; 

- engagement du couple a une sexualite 
strictement protegee ; 

- prise en charge par une equipe multidis- 
ciplinaire habilitee a valider la demande ; 

- infection par le VIH et co-infections non 
evolutives, avec dans les 4 mois precedents 
un nombre de lymphocytes CD4 superieur a 
200/mm 3 a deux reprises et avec une charge 
virale plasmatique sans augmentation signi- 
ficative (superieure a 0,5 log) ; 

- suivi trimestriel de I'infection et des co- 
infections par les virus des hepatites par le 
medecintraitant; 

- si I’homme est seropositif et la femme 
negative, suivi serologique de la femme a 
1 et 3 mois, puis en cas de grossesse a 6 mois 
etal'accouchement; 

- si la femme est seropositive, information 
sur le risque de contamination de I'enfant 
et les risques potentiels des traitements 
antiretroviraux, ainsi que sur la necessity 
de faire suivre la grossesse et I'enfant par 
une equipe specialisee. 


ranee. En effet, les resultats des essais therapeutiques eva- 
luant cette strategic ne sont pas encore connus. 11, 12 

INTERRUPTION DE LA CHIMIOPROPHYLAXIE 
DES INFECTIONS OPPORTUNISTES 


Au cours de l’histoire naturelle de I’infection par le VIH, les 
infections opportunistes surviennent le plus souvent 
lorsque le nombre de lymphocytes CD4 est inferieur a 
200/ mm 3 . La restauration immunitaire sous antiretrovi- 
raux est certainement la meilleure strategic pour prevenir la 
survenue des infections opportunistes. En cas de restaura- 
tion immunitaire stable et prolongee, il est possible d’arre- 
ter les chimioprophylaxies, primaire et secondaire, coinme 
Font montre de nombreuses etudes observatiomielles. 


Pneumocystose et toxoplasmose 

En France, les principales infections opportunistes au 
cours de I’infection par le VIH demeurent la pneumocystose 
et la toxoplasmose. Leurs incidences encore elevees justifient 
que soient correctement prescrites les chimioprophylaxies, 
primaire et secondaire. Les indications de debut et d’arret et 
les schemas recommandes figurent dans le tableau 2. 6 ' 10 

Infection a cytomegalovirus 

L’infection a cytomegalovirus (CMV), qui se traduit le 
plus souvent par une retinite (80 % des cas), ne conceme 
plus que les patients prealablement exposes au CMV 
(IgG anti-CMV+) en echec therapeutique avec un nom- 
bre de lymphocytes CD4 inferieur a 100/ mm 3 . 
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L'HOMME EST SEROPOSITIF 

POUR LE VIH 

L’objectif est la reduction du risque de 
transmission virale a la femme. Le recours a 
TAMP est obligatoire pour une procreation 
intraconjugale. Le sperme est traite par 
migration et deux fractions sont testees : le 
liquide seminal et la fraction finale des sper- 
matozoides. La charge virale doit etre inde- 
tectable dans la fraction finale. Outre le 
resultat du bilan d’infertilite, la charge virale 
dans le liquide seminal (CVs) determine le 
choix entre insemination artificielle (CVs 
< 1 000 copies ARN/mL) et micro-injection 
intracytoplasmique de spermatozoide (CVs 
entre 1 000 et 10 000 copies/mL). Si elle est 
superieure a 10 000 copies/mL, des modifi- 
cations therapeutiques sont proposees 
pour tenter de la diminuer. 5 

LA FEMME EST SEROPOSITIVE 

POUR LE VIH 

Lorsqu'une femme seropositive souhaite 
avoir un enfant, I’aide a la conception est un 
moment possible d'articulation entre le suivi 
de I'infection (lymphocytes CD4, charge 
virale plasmatigue, co-infections avec les 
virus des hepatites B et C) et le suivi de la 
grossesse (vaccination contre la rubeole, 
information sur le risque de transmission 
materno-foetale du VIH, adaptation du traite- 


ment antiretroviral selon sa toxicite), articu- 
lation qui fait trop souvent defaut dans les 
grossesses non preparees. Elle permet aussi 
d'orienter le choix de la methode de concep- 
tion en fonction des antecedents du couple 
et de prescrire un bilan de fertility minimal 
(hysterosalpingographie, dosages hormo- 
naux, et spermogramme), d'emblee si la 
femme a plus de 38 ans ou apres quelgues 
mois d'auto-insemination chez les femmes 
plus jeunes. Les auto-inseminations sont de 
realisation simple, respectent Hintimite du 
couple et ne requierent pas d'intervention 
medicale. Le moment adequat est repere par 
le nadir de la courbe thermique ou un test 
d'ovulation. Le sperme est recueilli par mas- 
turbation ou lors d'un rapport avec un pre- 
servatif sans spermicide, et injecte au fond 
du vagin sans delai a I'aide d'une seringue ou 
d'une pipette en plastique. En cas d'echec 
des auto-inseminations ou d’infertilite cons- 
tatee, IAMP peut etre proposee suivant ses 
indications et modalites habituelles. 

CONCLUSION 

Les couples infectes par le VIH ont mainte- 
nant la possibilite d'acceder a LAMP. Les 
medecins doivent savoir informer et orienter 
les patients interesses par cette possibilite. 
Les resultats obtenus ces dernieres annees 
par les equipes frangaises et europeennes 


montrent que plus de la moitie des couples 
peuvent esperer devenir parents et demont- 
rent done I'interet de LAMP pour avoir un 
enfant, tout en diminuant au maximum le 
risque de transmission, car aucun cas defec- 
tion de conjoint ou d'enfant n'a ete rapporte. 6 
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H n’y a pas de prophylaxie primaire correctement vali- 
dee. II convient de realiser regulierement (tous les 3 
mois) un examen du fond d’ceil quand le nombre de lym- 
phocytes CD4 est inferieur a 50/mm 3 , et si possible une 
detection d’Ag pp65. II est raisonnable de prescrire du 
valganciclovir oral (Rovalcyte ; promedicament du ganci- 
clovir) en cas de positivite de l’Ag pp65, car e’est un bon 
critere predictif de survenue a court terme d’une localisa- 
tion viscerale liee au cytomegalovirus. 

La prophylaxie secondaire, ou traitement d’entretien, 
s’impose apres tout episode de reunite (ou autre localisa- 
tion viscerale) tant que persiste l’immunodepression. II 
est beaucoup plus simple d’utiliser un traitement per os 
(valganciclovir), qu’un traitement parenteral (foscarnet 
[Foscavir], ganciclovir [Cymevan] ou cidofovir [Vistide]), 

LA REVUE DO PRATICIEN / 2006 : 56 


qui ont longtemps ete les seuls disponibles, ou un traite- 
ment local, intravitreen (ganciclovir) associe au traite- 
ment per os. 

Une interruption de la prophylaxie secondaire peut 
etre proposee aux patients lorsque le nombre de lympho- 
cytes CD4 est superieur a 100/mm 3 depuis plus de 6 
mois. 

Tuberculose 

La tuberculose peut survenir a n’importe quel stade de 
rinfection par le VIH. En France, la prophylaxie primaire 
est tres peu prescrite. Elle ne se conqoit que chez un 
patient iimnunodeprime apres un contage documente ou 
chez un patient issu d’un pays d’endemie dont l’intra- 
denno-reaction (IDR) est positive (superieure a 5 mm en 
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Chimioprophylaxies (de l re intention) de la pneumocystose et de la toxoplasmose 



PROPHYLAXIE PRIMAIRE 



PROPHYLAXIE SECONDAIRE 


INDICATION 

INDICATION 

DCI 

INDICATION 

INDICATION 

DCI 

D'INITIATION 

D'ARRET 

OU SPECIALITY 

D’INITIATION 

D'ARRET 

OU SPECIALITY 


Pneumocystose 


CD4 ^ 200/mm 3 

CD > 200/mm 3 et 

Bactrim Fort 

Apres une pneumocystose 

CD4 > 200/mm 3 

Bactrim Fort 


> 15 % pendant 

0 cp/j) 

et CD4 < 200/mm 3 

et > 15 % pendant 

0 cp/j) 


au moins 3 mois 

ou Bactrim (1 cp/j) 

(15 %) 

au moins 3 mois 

ou Bactrim (1 cp/j) 


Toxoplasmose 


IgG anti -Toxoplasma 

CD > 200/mm 3 

Bactrim Fort 

Apres une toxoplasmose 

CD4 > 200/mm 3 

pyrimethamine 

+ 

CD4 =S 100/mm 3 

et > 15 % pendant 
au moins 3 mois 

(1 cp/j) 

et CD4 < 200/mm 3 
(15 %) 

et > 15 % pendant 
au moins 6 mois 

(25 mg/j) + 
sulfadiazine 
(2 g/j) + 
acide folinique 


MM 


1’ absence de vaccination anterieure par le BCG, supe- 
rieure a 10 mm si la vaccination par le BCG est ante- 
rieure). Deux schemas prophylactiques sont possibles : 
isoniazide pendant 9 mois ou isoniazide + rifampicine 
pendant 3 mois. Ce dernier schema ne peut etre propose 



7 Un bilan initial, Clinique et biologique, precis, est essentiel 
pour disposer d'elements de reference avant I'introduction 
des antiretroviraux. 

•) II est possible de proposer une simplification du schema 

therapeutique chez les patients en succes immunovirologique. 

7 Avant de modifier le traitement antiretroviral d’un patient 
en echec immunovirologique, il faut reconstituer I’histoire 
therapeutique, evaluer les concentrations plasmatiques 
des medicaments, rechercher des resistances du virus 
par un test genotypique de resistance et evaluer le degre 
d’observance therapeutique. 

7 Une interruption therapeutique est possible dans certaines 
conditions, mais elle n'est pas actuellement recommandee. 

Les infections opportunistes restent d'actualite, 
et leur prevention necessite la prescription des prophylaxies 
primaires et secondaires. Ces prophylaxies peuvent etre 
interrompues generalement quand le nombre de lymphocytes 
CD4 est superieur a 200/mm 3 (ou 15 %) depuis au moins 
6 mois. 

■> Chez les patients dont le nombre de lymphocytes CD4 est 
superieur a 200/mm 3 , les recommandations du calendrier 
vaccinal peuvent etre suivies sans risque, sauf pour le BCG 
qui est contre-indique. Les vaccinations contre la grippe 
et le pneumocoque et certaines vaccinations destinees 
aux voyageurs peuvent etre pratiquees sans risque. 


que si le traitement antiretroviral ne comprend pas d’inhi- 
biteur de la protease ou d’inhibiteur non nucleosidique 
de la transcriptase inverse, en raison des problemes d’in- 
teraction medicamenteuse. La prophylaxie secondaire 
n’est pas recommandee en France, mais les cliniciens ten- 
dent a prolonger de plusieurs mois la duree habituelle- 
ment preconisee du traitement antitub erculeux. 

VACCINATION D'UN PATIENT INFECTE 
PAR LE VIH 


La situation vaccinate des personnes infectees par le VIH 
doit etre evaluee. 

Plusieurs elements doivent etre pris en compte : 

- la reponse vaccinale (taux de repondeurs, titres d’anti- 
corps) est moins bonne que dans la population generale. 
Elle est liee au nombre de lymphocytes CD4 ; 

- la duree de la protection vaccinale semble plus courte ; 

- les vaccins vivants attenues sont en general contre-indi- 
ques, en particuber en cas de deficit immunitaire profond, 
sauf si le benefice escompte de la vaccination est plus 
important que le risque lie a la non-vaccination (p. ex. la 
vaccination contre la fievre jaune) ; 

- le BCG est contre-indique a tout age. 

D’une faqon generale, la vaccination n’est pas recom- 
mandee si le nombre de lymphocytes CD4 est inferieur a 
200/mm 3 . 6 

Chez I'enfant 

Le calendrier vaccinal est peu modifie pour I’enfant 
infecte par le VIH. 7 * * * * * 13 Seul le BCG est contre-indique. Parmi 
les vaccins vivants attenues, le vaccin contre la rougeole, les 
oreillons et la rubeole ne pose pas de reel probleme, car le 
virus vaccinal ne persiste pas dans l’organisme. Les autres 
vaccins (diphterie, tetanos, coqueluche, pneumocoque. 
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Haemophilus influenzae b, grippe, hepatite B) ne posent 
aucun probleme, meme en cas de deficit immunitaire. 

Chez I'adulte 

II est souhaitable de : 

- vacciner contre Thepatite B les personnes dont les mar- 
queurs plasmatiques du YHB sont tous negatifs, en 
controlant le titre des anticorps anti-HBs a Tissue de la 
vaccination ; cette vaccination est particulierement recom- 
mandee chez les patients co-infectes par le virus de l’hepa- 
tite C (VHC) ; 6 

- vacciner contre Thepatite A les patients co-infectes 
VHB-V1H et YHC-VIH ; 

- poursuivre les rappels tetanos-polio tous les 10 ans ; 

- proposer tous les ans la vaccination antigrippale selon 
les memes indications que pour la population generate ; 

- proposer la vaccination antipneumococcique tous les 
5 ans (vaccin polysaccharidique a 23 valences), notamment en 
cas d’antecedents d ’infections presumees a pneumocoques. 

En cas de voyage, on doit proposer les vaccinations sui- 


vantes en fonction de la destination et du type de voyage : 
fievre jaune (seulement si les lymphocytes CD4 sont 
superieurs a 200/ mm 1 2 3 ) ; hepatite A ; typhoide ; meningo- 
coque. 

CONCLUSION 


La mise en place des traitements antiretroviraux haute- 
ment actifs a revolutionne revolution de Tinfection par le 
YIH. En parallele, le suivi des patients sous traitement 
antiretroviral est devenu complexe. En effet, a cote des 
aspects purement immunovirologiques et pharmacolo- 
giques, le medecin doit prendre en charge les effets 
secondaires des traitements a long terme (dyslipidemie, 
osteoporose, risque cardiovasculaire. . .) et donner une 
place particuliere a Tobservance therapeutique qui peut 
etre fluctuante dans le temps. Les aspects sociaux sont 
tout aussi importants a gerer. Cette diversite dans le suivi 
de ces patients justifie la prise en charge par une equipe 
pluridisciplinaire rompue a cette pathologie. ■ 


Les auteurs n ’ont pas transmis de declaration de conflits d’interets. 


SUMMARY Follow up of HIV-infected patients under antiretroviral treatment 

Highly-active antiretroviral treatments have profoundly modified the course the HIV infection. Treating HIV-infected patients now means treating 
patients with a chronic disease. From now on, alongside with the immunovirological aspects, it has become necessary to take into account the adverse 
effects of the treatments, the problems of therapeutic adherence and comorbidities. It is indeed possible to simplify or to change the treatment 
according to the problem encountered and to the patient's immunovirological answer. As far as interrupting the treatment is concerned, strategies are 
still being studied. The immunologic restoration under antiretroviral treatment makes possible for the physicians to stop the chimioprophylaxies given 
against the opportunist infections. 
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Suivi du patient sous traitement antiretroviral 

Les traitements antiretroviraux hautement actifs ont profondement modifie revolution de I'infection par le virus de I'immunodeficience humaine (VIH). 
Desormais, la prise en charge de cette derniere est celle d'une maladie chronigue sous traitement a long terme. A cote des aspects 
immunovirologigues, la gestion des patients doit desormais prendre en compte les effets indesirables des traitements, les problemes d'observance 
therapeutique et les comorbidites. En fonction du probleme rencontre et de la reponse immunovirologique, il est possible de simplifier le traitement ou 
de le changer. En revanche, les strategies d'interruption therapeutique ne sont pas recommandees. Par ailleurs, la restauration immunitaire induite par 
le traitement antiretroviral permet d’arreter les chimioprophylaxies des infections opportunistes. 
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Prescription des antiretroviraux chez la femme enceinte : 
les recommandations Irancaises actuelles 

Laurent Mandelbrot * 


T oute femme enceinte infectee par le 
virus de I'immunodeficience humaine 
(VIH) releve d'un traitement antiretro- 
viral. II s'agit soit d'un traitement a long 
terme pour sa propre sante, soit d'une pre- 
vention de la transmission mere-enfant, 
debutee pendant la grossesse et arretee 
apres I'accouchement. Le choix du traite- 
ment pour diminuer la charge virale mater- 
nelle s'integre dans une strategie de pre- 
vention de la transmission, incluant ou non 
une cesarienne programmee, et comporte 
toujours la prophylaxie pendant I'accouche- 
ment et en post-exposition chez le nouveau- 
ne, ainsi gue I'allaitement artificiel. La ten- 
dance actuelle est d'utiliser une tritherapie 
antiretrovirale, quel que soit I'etat immuno- 
virologique. Toutefois, la grossesse com- 
porte des specif icites : modification des 
parametres pharmacologiques et de toxi- 
cite chez la femme, risques pour le foetus, 
dont les mieux etudies sont les cytopathies 
mitochondriales chez I'enfant apres exposi- 
tion aux inhibiteurs nucleosidiques de la 
transcriptase reverse. 

LA GROSSESSE DEBUTE SOUS 
TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL 

II est preferable d'anticiper la question 
avant la conception. Si le traitement est effi- 
cace et bien tolere, I'attitude habituelle est 
la poursuite du traitement. Ilya deux princi- 
pales exceptions du fait du risque : 

- de malformation foetale, I'efavirenz (Sus- 
tiva) doit etre remplace par un autre medi- 
cament (antiprotease), en poursuivant le 
restedu traitement; 

- d'acidose lactique chez la mere, la combi- 
naison stavudine (d4T) et didanosine (ddl) 
doit etre remplacee par une combinaison 
d'autres inhibiteurs nucleosidiques de la 
transcriptase inverse. 


* Service de gynecologie-obstetrique, 
hdpital Louis Mourier, 92701 Colombes. 

Courriel: secretariat.mandelbroWlrnr.aphp.fr 


LA GROSSESSE DEBUTE 

SANS TRAITEMENT 

II s'agit d'une femme decouvrant sa sero- 
positivite au moment de la grossesse (un 
tiers des cas) ou d'une femme connaissant 
son statut qui, soit n’est pas suivie, soit ne 
releve pas d'un traitement a long terme. On 
distingue trois situations. 

La femme a une indication 
therapeutique pour elle-meme 

Le schema recommande est une trithera- 
pie comportant deux inhibiteurs nucleosi- 
diques associes a un inhibiteur de protease, 
zidovudine (AZT) et lamivudine (3TC), les 
plus adequats chez la femme enceinte. 
L'efavirenz et la combinaison d4T + ddl ne 
doivent pas etre prescrits ou maintenus en 
cas de grossesse. Par ailleurs on evite : 

- la nevirapine en raison du risque immuno- 
allergique hepatique, qui serait majore chez 
la femme enceinte; 

- I'association de trois inhibiteurs nucelosi- 
diques, compte tenu du risque additif de 
toxicitemitochondriale. 

La femme n'a pas dedication 
therapeutique pour elle-meme 

L'indication du traitement, qu'on arretera 
apres I'accouchement, est la prevention de la 
transmission du VIH de la mere a I'enfant. II 
s'agit actuellement de la moitie des cas envi- 
ron. C'est la situation ou I'incertitude est la 
plus grande, sur le choix du traitement et le 
moment de le debuter. Le consensus actuel 
est de privilegier les tritherapies, selon les 
memes modalites que ci-dessus. La recom- 
mandation est de commencer le traitement 
a la fin du 2 e trimestre (26 a 28 semaines), 
avant si la charge virale est elevee et/ou s'il y 
a un risque d'accouchement premature. 

Le facteur le plus predictif du risque de 
transmission est la charge virale plasma- 
tique maternelle, I'objectif est done d'obte- 
nir un ARN VIH indetectable. Lorsque la 
charge virale maternelle est elevee, une tri- 


therapie antiretrovirale est indispensable 
pourobtenirce resultat. 

Par extension, une tritherapie est propo- 
see aux femmes ayant une charge virale 
initiale faible, meme si d'autres strategies 
aboutissent a des faux de transmission equi- 
valents, avec peut-etre moins d'effets secon- 
daires. La strategie associant une monothe- 
rapie d’AZT et une cesarienne programmee 
a 38 semaines d'amenorrhee est maintenant 
controversy apres avoir ete I’option de pre- 
miere intention. La bitherapie AZT et 3TC, 
bien etudiee dans le passe et efficace dans 
cette indication, n'est plus recommandee, 
meme si certaines equipes I'utilisent encore 
parfois. Un essai therapeutique debutera en 
France en 2006 pour evaluer une approche 
novatrice sans analogue nucleosidique. 

Cas particuliers 

• L'amniocentese, si elle est indispensable, 
doit etre encadree par une prophylaxie anti- 
retrovirale efficace (tritherapie). 

• L 'accouchement premature est un facteur 
de risque de transmission, surtout si la mere 
n'est pas encore traitee ; en cas de risque 
accru d'accouchement premature, il taut com- 
mencer une tritherapie des le debut du 2‘ tri- 
mestre. En cas de menace d'accouchement 
premature ou de rupture prematuree des 
membranes, un traitement d'efficacite virolo- 
gique maximale est necessaire. 

• Lors d'une infection par le VIH-2, la trans- 
mission mere-enfant etant faible (inferieure a 
1 %), on recommande encore I'AZT en mono- 
therapie avec accouchement par voie basse. 
Bien entendu, en cas de deficit immunitaire 
de la mere, une tritherapie antiretrovirale 
(sans inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase inverse, auxquels le VIH-2 est 
naturellement resistant) doit etre instauree. 

Prise en charge tardive au 8 e -9 e mois 

II ne faut jamais considerer qu'il est trap tard, 
mais agir rapidement. On instaure un traite- 
ment efficace (AZT et 3TC et un inhibiteur puis- 
sant de protease tel que le lopinavir/ritonavir), 
et on propose une cesarienne. La perfusion 
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d'AZT est associee a la nevirapine bi-dose 
(v. infra). Meme commencee en salle d'accou- 
chement, cette prophylaxie peut etre encore 
utile. Les experts frangais recommandent d'in- 
tensifier le traitement post-exposition de I'en- 
fant, qui est alors une multitherapie. 

PROPHYLAXIE PENDANT 

L'ACCOUCHEMENT 

Le traitement maternel doit etre poursuivi 
le jour de I'accouchement (voie basse ou 
cesarienne). A ce traitement est ajoute I’AZT 
administre en perfusion (2 mg/kg/h en dose 
de charge, 1 mg/kg/h jusqu'a I’accouche- 
ment), sauf contre-indication chez la mere, 
meme si elle ne regoit pas d'AZT, et meme en 
cas d'antecedent de resistance a I'AZT. 

La nevirapine (chez la mere 200 mg en 
debut de travail et 2 mg/kg chez le nouveau- 
ne au 2 e -3 e jour de vie) est reservee aux 
situations a haut risque : charge virale ele- 
vee, complications obstetricales, femme 
non suivie ou non traitee. Lorsque la mere 
regoit la nevirapine, on poursuit une bithe- 
rapie d'analogue nucleosidique chez elle 
pendant 2 a 4 semaines afin de diminuer le 
risque de resistance aux inhibiteurs non 
nucleosidiques de la trancriptase inverse. 

SUIVI MEDICAL PENDANT 

LA GROSSESSE 

II s’agit de grossesses a risque a suivre en 
collaboration avec I'obstetricien. La recher- 
che de co-infections, virus des hepatites 
notamment, fait partie du bilan initial. Les 


lymphocytes CD4 et la charge virale plas- 
matique sont mesures au moins une fois par 
trimestre et tous les mois lors de la mise en 
route ou d'une modification du traitement. 
Les tests de resistance sont indiques en cas 
d'echec therapeutique. Les dosages plas- 
matiques des inhibiteurs de protease peu- 
vent guider les adaptations posologiques 
rendues necessaires par les modfications 
pharmacologiques liees a la grossesse. 

Le suivi de la tolerance maternelle com- 
porte un controle biologique 2 semaines 
apres le debut du traitement, puis tous les 
mois (selon les antiretroviraux et les antece- 
dents): hemogramme, transaminases, 
lipase, ionogramme, glycemies a jeun et 
post-prandiale. Un bilan en urgence s'im- 
pose en cas d'eruption, de vomissements, 
de douleurs abdominales, de fatigue ou de 
dyspneeinexpliquee. 

CONCLUSION 

Tout en respectant les regies generates 
definies et actualisees par les groupes d'ex- 
perts, la prise en charge d'une femme 
enceinte infectee par le VIH doit etre indivi- 
dualisee, apres discussion interdisciplinaire et 
dialogue avec la femme, et autant que possi- 
ble le futur pere. Les benefices et les risques 
connus des traitements doivent leur etre clai- 
rement explicites. La conduite a tenir doit etre 
inscrite dans le dossier obstetrical (traitement 
de la mere, a I'accouchement, apres I'accou- 
chement et traitement prophylactique du 
nouveau-ne, mode d'accouchement), et il taut 


s'assurer que les medicaments sont disponi- 
bles. L’enfant doit etre suivi regulierement, 
d’abord afin de determiner son statut vis-a-vis 
du VIH (recherche du VIH dans le plasma de 
I'enfant par polymerase chain reaction [PCR] 
des la naissance et a 2 mois), meme si le risque 
de transmission est del a 2 %, mais aussi pour 
detecter une eventuelle complication liee au 
traitement. II est important de recueillir ces 
donnees dans le cadre des registres et cohor- 
tes nationaux, afin d'affiner nos connaissan- 
ces encore imparfaites sur I'utilisation chez la 
femme enceinte d'un grand nombre d'antire- 
troviraux recemment mis sur le marche. 
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Infection par le VIH: le repertoire 

(suite de la p. 963) 


ASSOCIATIONS, SITES... 
www.trt-5.org 

Le TRT-5 est un groupe interassociatif 
qui rassemble huit associations de lutte 
contre le sida: Actions Traitements, Act 
Up-Paris, Aides, Arcat, Dessine-moi un 


mouton, Nova Dona, Sida Info Service, 
Sol en Si. Bien sur, vous trouverez des liens 
vers ces associations. Sur sa page d'ac- 
cueil des actualites sur les traitements 
(New Fill, Norvir, etc. le 21/04/2006), des 
informations sur les journees annuelles du 
TRT-5, un menu « publications »... 


Autres 

• Site interassociatif: 
http://www.vih.org 

• Union nationale des associations de 
lutte contre le sida: http://www.unals.org 

• Actif Sante: http://www.actif-sante.org 

(suite, p. 994) 
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